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Введение
Кожная реакция «трансплантат против хо-
зяина» (РТПХ) является опасным осложнени-
ем аллогенной трансплантации костного мозга, 
требующим быстрой и точной диагностики. При 
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Резюме
Кожная реакция «трансплантат против хозяина» 
является опасным осложнением аллогенной трансплан-
тации костного мозга, в патогенезе и течении которо-
го особую роль уделяют бета-герпес-вирусным пораже-
ниям.
Цель исследования – выявить наличие признаков 
поражения бета-герпес-вирусами в биоптатах кожи па-
циентов с кожной формой острой реакции «трансплан-
тат против хозяина».
Материалы и методы. Проведена оценка клиниче-
ских данных больных с кожной формой острой реак-
ции «трансплантат против хозяина» (50 пациентов). 
В биоптатах кожи методом ПЦР выделена вирусная 
ДНК цитомегаловируса и герпес вируса 6 типа.
Результаты. При оценке клинических данных со-
вместно с признаками бета-герпес-вирусных поражений 
была выявлена корреляция между наличием герпес-вируса 
6 типа и неблагоприятным прогнозом заболевания.
Заключение. Определение наличия бета-герпес-
вирусных поражений в коже пациентов, перенесших 
аллогенную трансплантацию костного мозга, может 
являться важным прогностических фактором течения 
посттрансплантационного периода.
Ключевые слова: реакция «трансплантат против 
хозяина», кожа, бета-герпес-вирусная инфекция, цито-
мегаловирус, герпес-вирус 6 типа.
Abstract
Graft-versus-host disease is a major complication of allo-
genic bone marrow transplantation. Beta herpes viruses’ role 
in pathogenesis and prognosis of graft-versus-host disease is 
significant.
objective: To study beta herpes viruses evidence in skin 
biopsy specimens in graft-versus-host disease patients.
Material and methods: Clinical features of 50 patients 
with cutaneous graft-versus-host disease were examined. 
Cytomegalovirus and human herpes virus 6 DNA detection 
in skin biopsy specimens was performed by PCR. 
Results: Correlation between human herpes virus 6 and 
poor prognosis in graft-versus-host disease patients has been 
found.
Conclusion: Beta herpes virus detection after allogenic 
bone marrow transplantation could be important in progno-
sis of graft-versus-host disease.
Key words: cutaneous graft-versus-host disease, beta 
herpes viruses, cytomegalovirus, human herpes virus 6.
острой РТПХ наиболее часто поражаются кожа, 
слизистые оболочки, внутренние органы (печень, 
желудочно-кишечный тракт). Летальность может 
достигать 80%, при этом наиболее часто РТПХ на-
чинается с кожных проявлений [1].
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В последние годы активно исследуется патоге-
нетическая роль инфекционных процессов в раз-
витии РТПХ. Так, например, реактивация вирусов 
семейства герпеса в посттрансплантационном пе-
риоде считается фактором, влияющим на течение 
острой РТПХ. Процессы реактивации герпес-ви-
русных инфекций и развития РТПХ часто проте-
кают параллельно и, вероятно, имеют не только 
общие клинические проявления, но и сложные па-
тогенетические взаимосвязи.
Известно, что при подборе пары донор – реци-
пиент проводят исследование пациентов на предмет 
носительства цитомегаловирусной (ЦМВ) инфек-
ции – совпадение пары по ЦМВ-статусу считают 
более благоприятным. ЦМВ относится к семейству 
β-Herpesviridae и широко представлен в популяции: 
по данным серологических исследований, к шесто-
му году жизни более 60% населения инфицирова-
ны ЦМВ [2]. Клиническая картина ЦМВ-инфекции 
разнообразна, инфекция может протекать с пора-
жением слюнных желез (локализованная форма), 
центральной нервной системы, внутренних орга-
нов (печень, легкие, желудочно-кишечный тракт), 
кожи и слизистых оболочек (генерализованная 
форма), однако наиболее часто встречается ла-
тентное течение. ЦМВ-инфекция является важной 
причиной летальных исходов после ТКМ. Однако 
ранняя реактивация ЦМВ-инфекции в посттран-
сплантационном периоде совместно с развитием 
хронической РТПХ легкой степени тяжести может 
являться предиктором стойкого ответа «трансплан-
тат против опухоли» у пациентов с острым миело-
бластным лейкозом [3].
Механизмы противоопухолевого действия 
ЦМВ-инфекции остаются не выясненными. Из-
вестно, что миелоидные клетки костного мозга 
являются резервуаром латентной ЦМВ-инфекции 
[4]. Существует вероятность, что цитотоксическое 
действие Т-лимфоцитов, направленное против 
антигенов ЦМВ, также оказывает повреждающее 
воздействие на опухолевые клетки. Кроме того, 
при стимуляции антигенами ЦМВ повышается ци-
тотоксическая активность NK-клеток [5]. Также 
описано прямое цитопатическое действие ЦМВ 
на опухолевые клетки костного мозга – эффект 
«вирус против опухоли» [6]. При исследовании 
влияния ЦМВ-инфекции на течение РТПХ было 
выявлено, что повышение количества ДНК ЦМВ в 
плазме крови больных острой РТПХ более харак-
терно для пациентов с относительно легким тече-
нием РТПХ, чем для тяжелых форм [7].
Большой интерес вызывает взаимосвязь РТПХ 
и инфекции вирусом герпеса человека 6 типа 
(HHV6). HHV6 также относится к семейству 
β-Herpesviridae. Инфицирование HHV6 клиниче-
ски проявляется так называемой внезапной экзан-
темой детского возраста. К 18-му месяцу жизни 
до 90% населения инфицированы HHV6 [8]. Как 
и другие вирусы семейства герпеса, HHV6 после 
первичного инфицирования переходит в латент-
ную форму и может реактивироваться у иммуно-
компрометированных пациентов. Так, до 67% па-
циентов, перенесших аллоТКМ, подвержены ре-
активации HHV6 в первые месяцы посттрансплан-
тационного периода. Патогенетические особенно-
сти HHV6 инфекции остаются невыясненными, но 
известно, что реактивация вируса ассоциирована 
с явлениями миелосупрессии, развитием пневмо-
нии, поражением центральной нервной системы, 
лихорадкой и распространенными высыпаниями 
на коже [9]. 
Учитывая особенности проявлений ЦМВ 
и HHV6-инфекции, такие как температурная 
реакция, распространенная макуло-папулезная 
сыпь, поражения внутренних органов (легких, 
печени, желудочно-кишечного тракта), своев-
ременная диагностика бета-герпес-вирусных 
инфекций в посттрансплантационном периоде 
имеет значение не только в качестве прогности-
ческого фактора, но и, в отличие от поражений 
вирусами простого герпеса, крайне важна для 
проведения клинического дифференциального 
диагноза острой РТПХ [10].
Цель исследования – выявить наличие при-
знаков поражения бета-герпес-вирусами в био-
птатах кожи пациентов с кожной формой острой 
реакции «трансплантат против хозяина».
Задачи исследования
1. Изучить клинические особенности течения 
кожной формы острой РТПХ.
2. Определить наличие ДНК ЦМВ и HHV6 в 
биоптатах кожи пациентов с РТПХ.
3. Выявить возможные корреляции бета-гер-
пес-вирусных поражений с клинической карти-
ной РТПХ.
Материалы и методы
Материалом исследования были биоптаты 
кожи 50 пациентов с кожной формой острой РТПХ 
(медиана возраста 27), находившихся на лечении 
в НИИ детской онкологии, гематологии и транс-
плантологии им. Р.М. Горбачевой Первого Санкт-
Петрбургского государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Павлова. Диагноз 
РТПХ устанавливался на основании стандартизи-
рованных международных критериев [11]. Заклю-
чение по биоптатам кожи было сформулировано 
на основе консенсуса двух специалистов-пато-
морфологов. Ретроспективно были изучены карты 
стационарных больных: учитывали пол и возраст 
пациентов, наличие клинико-гематологической 
ремиссии на момент аллоТКМ, степень родства 
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донора костного мозга, режим кондиционирова-
ния, сроки развития РТПХ, клиническую степень 
тяжести РТПХ, характер элементов кожной сыпи, 
наличие температурной реакции, наличие ДНК 
ЦМВ в плазме периферической крови больных, 
вовлечение внутренних органов, исход заболева-
ния. 
На материале биоптатов кожи пациентов с 
РТПХ было произведено иммуногистохимическое 
исследование с использованием антител к ядер-
ным белкам ЦМВ (клоны DDG9+CCH2, DAKO) 
и ПЦР-исследование на предмет наличия или от-
сутствия ДНК ЦМВ и HHV6. Выделение молекулы 
ДНК проводили путем депарафинизации гистоло-
гических блоков, тканевого лизиса с последующей 
двукратной очисткой и осаждением в центрифуге 
с помощью набора «QiaAmp DNA mini kit»» произ-
водства Qiagen (Германия), согласно инструкции 
производителя. ПЦР-анализ проводили в режиме 
автоматической амплификации на приборе Rotor-
Gene Q 6plex производства Qiagen (Германия), ис-
пользуя комплекты реагентов для выявления ДНК 
ЦМВ и HHV6 в клиническом материале методом 
полимеразной цепной реакции с гибридизаци-
онно-флуоресцентной детекцией, АмплиСенс® 
CMV-FL и HHV6-скрин-титр-FL производства 
«Интерлабсервис» (Россия). Продукты амплифи-
кации анализировали с помощью детекции флуо-
ресценции (программа Rotor-Gene Q 6plex Priority 
Package Plus, Австралия). Успешной считали ам-
плификацию, если кривая выходила в логариф-
мическую фазу до 30-го цикла амплификации. 
Согласно инструкции, в качестве контроля были 
использованы внутренний отрицательный и вну-
тренний положительный контрольные образцы. 
По результатам ПЦР-анализа пациенты были раз-
делены на группы по наличию ДНК ЦМВ и HHV6 в 
биопсийном материале. Полученные данные были 
обработаны с помощью программного пакета 
IBM SPSS Statistics, достоверность различий между 
группами оценивалась с помощью критерия χ2. Ре-
зультаты для качественных признаков представле-
ны в виде доли (в процентах). Различия считались 
достоверными при значении p<0,05.
Результаты и обсуждение
При оценке общей структуры клинических при-
знаков острой РТПХ с поражением кожи были 
получены следующие результаты: среди 50 паци-
ентов с кожной формой острой РТПХ 52% пациен-
тов были мужского пола и 48% женского. Медиана 
возраста составила 27 лет. На момент проведения 
аллоТКМ 52% больных находились в клинико-ге-
матологической ремиссии. 70% пациентов имели 
неродственного донора, у 30% пациентов аллоТКМ 
была родственной. Миелоаблативный режим кон-
диционирования был использован в 48% случаев. 
У 46% больных острая РТПХ развилась в течение 
первых 30 дней посттрансплантационного пери-
ода, у 54% – позже. Острая РТПХ 1–2-й степени 
диагностирована у 52% больных, у 48% тяжесть 
РТПХ достигала 3–4-й степени. 68% больных име-
ли температурную реакцию. У 24% пациентов при 
ПЦР-исследовании плазмы периферической крови 
была выявлена ДНК ЦМВ. У 28% пациентов было 
выявлено поражение внутренних органов, связан-
ное с РТПХ: 18% страдали острой РТПХ с пораже-
нием желудочно-кишечного тракта и 10% – острой 
РТПХ с поражением печени. По окончании госпи-
тализации 48% пациентов продолжали болеть, 32% 
выписаны с улучшением состояния и 20% погибли. 
При морфологическом исследовании био-
птатов не выявлено признаков цитопатических 
эффектов ДНК-содержащих вирусов. При имму-
ногистохимическом исследовании ни в одном на-
блюдении не обнаружено клеток с экспрессией 
ядерных белков ЦМВ. 
ДНК ЦМВ обнаружена в биоптатах кожи 3 из 
50 больных с острой РТПХ: один пациент стра-
дал острым миелобластным лейкозом, воторой – 
острым лимфобластным лейкозом, третий – апла-
стической анемией. При разделении пациентов на 
группы ЦМВ(+) и ЦМВ(-) выявлено, что в группе 
ЦМВ(+) наблюдалась РТПХ легкой степени тяже-
сти, при этом летальных исходов зафиксировано 
не было. У всех пациентов группы ЦМВ(+) в мо-
мент госпитализации был выявлен положительный 
титр ДНК ЦМВ в плазме периферической крови. 
ДНК HHV6 была обнаружена у семи пациентов, на 
основании данного признака больные были разде-
лены на группы HHV6(+) и HHV6(-). Все больные 
группы HHV6(+) страдали острыми лейкозами: че-
тыре пациента – острым миелобластным, три па-
циента – острым лимфобластным. При сравнении 
групп по всем клиническим признакам достовер-
ные отличия были обнаружены только в исходе за-
болевания: среди пациентов группы HHV6(+) 43% 
умерли, в то время как в группе HHV6(-) летальный 
исход зафиксирован у 16% больных (р<0,05).
При морфологическом исследовании биопта-
тов кожи не определялись признаки цитопатиче-
ских эффектов, свойственных ДНК-содержащим 
вирусам семейства герпеса. Иммуногистохими-
ческое исследование ни в одном наблюдении не 
обнаружило клеток с экспрессией ядерных белков 
ЦМВ, в том числе в наблюдениях с положитель-
ным результатом ПЦР. 
При анализе клинических данных выявлено, 
что у пациентов группы ЦМВ(+) течение РТПХ 
было более легким, а прогноз – благоприятным, 
но из-за недостаточной численности этой группы 
(трое больных из 50) результаты оказались стати-
стически незначимыми. При несомненной важно-
сти реактивации ЦМВ в посттрансплантационном 
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периоде, обнаружение вирусной ДНК в органах-
мишенях РТПХ, включая кожу, не обладает доста-
точной чувствительностью. По данным Appleton, 
только у 1 из 56 больных с подтвержденной ЦМВ-
инфекцией (ПЦР-анализ образцов перифериче-
ской крови) были выявлены фрагменты вирусной 
ДНК в биоптатах кожи [7]. Иммуногистохимиче-
ское обнаружение ЦМВ в биоптатах кожи боль-
ных РТПХ также не дает убедительных результа-
тов: по данным Horn, ни у одного из 21 больных 
РТПХ с доказанной реактивацией ЦМВ-инфекции 
не было выявлено позитивное окрашивание анти-
телами к ЦМВ в парафиновых срезах [12]. 
Исследование HHV6 в тканях пациентов, пере-
несших аллоТКМ, по-видимому, является пер-
спективным методом оценки прогноза течения 
посттрансплантационного периода. Известно, что 
летальность, не связанная с рецидивом основного 
заболевания, значительно увеличивается среди па-
циентов с HHV6-позитивным статусом [13]. По ре-
зультатам настоящего исследования прогноз среди 
пациентов группы HHV6(+) был достоверно хуже, 
чем среди больных группы HHV6(-): более 40% па-
циентов, в биопсийном материале которых была 
выявлена ДНК HHV6, погибли. Несмотря на отсут-
ствие достоверных различий в группах HHV6(+) 
и HHV6(-) по тяжести течения РТПХ, в литерату-
ре существуют данные о значительном влиянии 
HHV6 на данный показатель. Так, было продемон-
стрировано, что при исследовании с помощью им-
муногистохимии и ПЦР периферической крови и 
биоптатов кожи пациентов больных с РТПХ, HHV6 
был выявлен более чем у 70% больных: у 92% паци-
ентов с тяжелой формой и у 56% – с легким тече-
нием [14]. В последние годы активно исследуется 
роль HHV6 как предиктора РТПХ: наличие HHV6 
в периферической крови пациентов с неродствен-
ной аллоТКМ или немиелоаблативным режимом 
кондиционирования в анамнезе трансплантации, 
достоверно повышает риск развития РТПХ 3–4-й 
стадии [15, 16]. Особое внимание уделяют срокам 
реактивации герпес-вирусных инфекций: выявле-
но, что при обнаружении HHV6 на 30-й день после 
ТКМ риск развития острой РТПХ возрастает неза-
висимо от других условий [17]. 
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